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Inhalative Ldsungsformulierung mit einem Tiotropiumsalz 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine treibgasfreie Inhalationsformulierung von 
einem in Wasser oder in einem Gemisch aus Wasser und Ethanol gelostem 
pharmazeutisch akzeptablen Salz von Tiotropium in Kombination mit wenigstens 
einem weiteren bevorzugt inhalativ applizierbaren Wirkstoff und daraus 
resultierenden treibgasfreien inhalierbaren Aerosolen. 

Tiotropium, chemisch (1a,2p,4p,5a,7p)-7-[(hydroxydi-2-thienylacetyl)oxy]-9,9- 
dimethyl-3-oxa-9-azoniatricyclo[3.3.1.0^''^]nonane, ist als Tiotropiumbromid aus der 
Europaischen Patentanmeldung EP 418 716 A1 bekannt. Das Bromid-Salz des 
Tiotropiums weist die folgende chemische Struktur auf: 




Die Verbindung besitzt wertvolle pharmakologische Eigenschaften und ist unter dem 
Namen Tiotropiumbromid bekannt. Tiotropium und seine Saize stellen ein 
hochwirksame Anticholinergika dar und konnen deshalb bei der Therapie von 
Asthma oder CORD (chronic obstructive pulmonary disease = chronisch obstruktive 
Lungenerkrankung) einen therapeutischen Nutzen entfalten. Pharmakologisch 
ebenfalls interessant ist das Monohydrat des Tiotropiumbromids. 
Beide Verbindungen sind bevorzugter Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 

Die vorliegende Erfindung beschaftigt sich mit inhalativ applizierbaren flussigen 
Wirkstoffformulierungen dieser Verbindungen, wobei die erfindungsgemalien 
flussigen Formulierungen hohen Qualitatsstandards genugen mussen. 

Um eine optimale Wirkstoffverteilung der Wirksubstanzen in der Lunge zu erhalten, 
bietet sich die Applikation einer flussigen, auf Treibgase verzichtenden, Formulierung 
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mittels dafiir geeignet Inhalatoren an. Besonders geeignet sind solche Inhalatoren. 
die eine kleine Menge einer flQssigen Formulierung in der therapeutisch notwendigen 
Dosierung binnen weniger Sel<unden in ein therapeutisch-inhalativ geeignetes 
Aerosol vemebein l^onnen. Im Ralimen der vorliegenden Erfindung sind solche 
Vernebier bevorzugt, bei denen bereits eine Menge von weniger als 100 Mikroliter. 
bevorzugt weniger als 50 Mikroliter. ganz bevorzugt weniger als 20 Mikroliter 
Wirkstofflosung mit bevorzugt einem Hub zu einem Aerosol mit einer 
durchschnittlichen TeilchengroBe von weniger als 20 Mikrometern, bevorzugt 
weniger als 1 0 Mikrometern. so vemebelt werden konnen, dad der inhalierbare 
Anteil des Aerosols bereits der therapeutisch wirksamen Menge entspricht. 
Eine derartige Vorrichtung zur treibgasfreien Verabreichung einer dosierten Menge 
eines flussigen Arznelmittels zur inhalativen Anwendung. wird beispielsweise in der 
intemationalen Patentanmeldung WO 91/14468 "Atomizing Device and Methods" als 
auch in der WO 97/12687. dort Figuren 6a und 6b und der dazugehOrigen 
Beschreibung, ausfOhrlich beschrieben. In einem solchen Vernebier wird eine 
Arzneimittellfisung mittels hohen Drucks von bis zu 500 bar in ein lungengangiges 
Aerosol QberfQhrt und verspruht. Auf die genannten Referenzen wird im Rahmen der 
vorliegenden Erfindungsbeschreibung ausdrucklich in GSnze Bezug genommen. 

In solchen Inhalatoren werden die Losungsfonnulierungen In einem Reservoir 
gelagert. Dabei ist es notwendig. da(i die venwendeten Wirkstoffformulierungen eine 
ausreichende Lagerstabilitat aufweisen und gleichzeitig so beschaffen sind, dafi sie 
dem medizinischen Zweck entsprechend mSglichst ohne weitere Manipulation, direkt 
appliziert werden konnen. Fernerdurfen sie keine Bestandteile aufweisen. die so mit 
dem Inhalator wechselwirken konnen, dali der Inhalator oder die pharmazeutische 
Qualitat der Losung, respektive des erzeugten Aerosols. Schaden nehmen kfinnte. 

Zur Vernebelung der LOsung wird eine spezielle DQse venA/endet, wie sie 
beispielsweise die WO 94/07607 beschreibt. auf die hiermit ausdrucklich Bezug 
genommen wird. 



Die WO 98/27959 offenbart Losungsformuliemngen fur den oben beschriebenen 
Inhalator, die als Zusatz das Dinatriumsalz der Editinsaure (Natriumedetat) enthalten. 
Die Schrift favorisiert fur wassriqe Losunasformulierunnfin Hia mit niifo 
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beschriebenen Inhalators In inhalierbare Aerosols verspriiht werden sollen. eine 
Mindestkonzentration an Natriumedetat von 50 mg/100 ml urn die Inzidenz von 
Spriihanomalien zu verringern. Unter den offenbarten Beisplelen findet sich eine 
Formulierung mit Tiotropiumbromid. Bei dieser Formulierung ist der Wirkstoff in 
Wasser gelost. Der Anteil an Natriumedetat betragt ebenfalls 50 mg/100 ml. 

Oberraschend wurde jetzt gefunden. daB Losungsformulierungen von Tiotropium- 
Salzen in Wasser oder einem Wasser-Ethanol-Gemisch, bei denen der Anteil des 
Zusatzstoffs Natriumedetat deutlich unterhalb von 50 mg / 100 ml liegt. gegenuber 
der aus dem Stand der Technik bekannten Fomiulierung mit Tiotropiumbromid eine 
Reduktion der Streuung der ausgebrachten Masse aufweist. Zusatzlich ist die 
Sprayqualitat sehr gut. 

Das daraus resultierende Aerosol weist fOr die inhalative Applikation sehr gute 
Eigenschaften auf. 

EIn weiterer Vorteil der Formulierung besteht darin. da(i durch den Verzicht bzw die 
Reduktion des Zusatzstoffs Natriumedetat in der Wirkstoffformulierung der pH-Wert 
der Losungsformulierung gesenkt werden kann. 

Es Ist daher eine Aufgabe der voriiegenden Erfindung, eine wassrige 
Wirkstoffformulierung mit einem pharmazeutisch akzeptablen Tiotropium-Salz zu 
schaffen. welche den hohen Standards genOgt. die notwendig sind. um eine Losung 
mittels der eingangs genannten Inhalatoren optimal vemebein zu kflnnen Die 
erfindungsgemaiien Wirkstofffomiulierungen mussen dabei auch eine ausreichende 
pharmazeutische Qualitat aufweisen. d.h. sie sollten uber eine Lagerzeit von einigen 
Jahren. bevorzugt von mindestens einem Jahr, startler bevorzugt von zwei Jahren 
pharmazeutisch stabil sein. 

Eine weitere Aufgabe besteht darin. treibgasfreie L6sungsformulierungen mit 
Tiotropiumsalzen zu schaffen. die mittels eines Inhalators unter Druck vemebelt 
werden. wobei die im generierten Aerosol ausgebrachte Masse reproduzierbar 
innerhaib eines definierten Bereichs liegt. 
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Eine wietere Aufgabe besteht darin, L6sungsformulierungen mit Tiotropium und 
einem weiteren inhalativ applizierbaren Wirkstoff zu schaffen. 

Erfindungsgemali konnen fur die Formulierung alle pharmazeutisch akzeptablen 
Saize des Tiotropiums eingesetzten werden. Wird im Rahmen der vorliegenden 
Erfindung der Begrlff Tiotropium-Salz verwendet, so ist dies als Bezugnahme auf 
Tiotropium zu verstelien. Eine Bezugnahme auf Tiotropium, welches das freie 
Ammoniumkation darstellt, entspricht erfindungsgemaii einer Bezugnahme auf 
Tiotropium in Form eines Salzes (Tiotropium-Salz), welches ein Anion als Gegenion 
enthalt. Als im Rahmen der vorliegenden Erfindung einsetzbare Tiotropium-Saize 
sind bevorzugt Verbindungen zu verstehen, die neben Tiotropium als Gegenion 
(Anion) Chlorid, Bromid, lodid, Methansulfonat, para-Toluolsulfonat und/oder 
Methylsulfat enthalten. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung Ist als Salz das Tiotropiumbromid bevorzugt. 
Bezugnahmen auf Tiotropiumbromid sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung 
stets als Bezugnahmen auf alle moglichen amorphen und kristallinen Modifikationen 
des Tiotropiumbromids zu verstehen. DIese konnen beispielsweise in der kristallinen 
Struktur Losemittelmolekule mit einschlieflen. Von alien kristallinen Modifikationen 
des Tiotropiumbromids sind erfindungsgemSli diejenigen, die Wasser mit 
einschiielien (Hydrate) bevorzugt. Besonders bevorzugt ist im Rahmen der 
vorliegenden Erfindung das Tiotropiumbromid-Monohydrat einsetzbar. 

In den erfinungsgemalien Formulierungen sind Kombinationen mit einem Tiotropiumr 
Salz und nur einem weiteren Wirkstoff bevorzugt. 

In den erfindungsgemSBen Fonnulierungen liegen die Tiotropium-SaIze in einem 
L6sungsmittel gel6st vor. Dabei kann das LSsungsmittel ausschlieHlich Wasser sein, 
Oder es ist ein Gemisch aus Wasser und Ethanol. Ethanol kann der Formulierung 
zugesetzt werden, urn die Loslichkeit von Zusatzstoffen Oder anderen Wirkstoffen 
neben Tiotropiumbromid, bzw. Tiotropiumbromid-Monohydrat zu erhohen. Der 
relative Anteil an Ethanol gegenuber Wasser ist nicht begrenzt, bevorzugt llegt die 
maximale Grenze jedoch bei bis 70 Volumenprozent, insbesondere bei bis zu 60 
Volumenorozent und besonders hevnryunt hfii his 7n ^0 Vnliimpnnrn^ont nio 
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restlichen Volumenprozente werden von Wasser aufgefullt. Bevorzugtes 
Losungsmittel ist Wasser ohne ethanolischen Zusatz. 

Die Konzentration des Tiotropium-Salzes bezogen auf den Anteil an Tiotropium in 
der fertigen Arzneimittelzubereitung ist abhangig von dem angestrebten 
therapeutischen Effekt. FOr die IVIelirzahl der auf Tiotropium ansprechenden 
Erkrankungen liegt die Konzentration an Tiotropium zwischen 0.0005 und 5 Gew. %. 
bevorzugt zwischen 0,001 und 3 Gew.%. Im Fall von Kombinationspraparaten. 
insbesondere bei der Kombination mit Salbutamol, betragt die Konzentration 
bevorzugt bis zu 3 Gew.%. 

Der pH-Wert der erfindungsgemafien Formulierung liegt zwischen 2,0 und 4,5, 
bevorzugt zwischen 2.5 und 3,5 und starker bevorzugt zwischen 2,7 und 3,3 und 
besonders bevorzugt zwischen 2,7 und 3,2. Am starksten bevorzugt sind pH-Werte 
mit einer oberen Grenze von 3,1 . 

Der pH-Wert wird durch Zugabe von phannakologisch vertraglichen SSuren 
eingestellt. 

Beisplele fQr diesbezuglich bevorzugte anorganische Sauren sind: SalzsSure, 
Bromwasserstoffsaure, SalpetersSure, Schwefelsaure und/oder Phosphorsaure. 
Beispiele fur besonders geeignete organische SSuren sind: AscorbinsSure, 
Zitronensaure, ApfelsSure, Welnsaure, MaleinsSure, Bernsteinsaure, Fumarsaure, 
# Essigsaure, Ameisensaure und/oder PropionsSure und andere. Bevorzugte 

anorganische SSuren sind Salzsaure, Schwefelsaure. Es konnen auch die Sauren 
verwendet werden, die bereits mit dem Wirkstoff oder im Fall von 
Kombinationspraparaten mit einem der Wirkstoffe ein SSureadditionssalz bilden. 
Unter den organischen Sauren sind AscorbinsSure. FumarsSure und Zitronensaure 
bevorzugt. Gegebenenfalls konnen auch Gemische der genannten Sauren 
eingesetzt werden, insbesondere in Fallen von Sauren. die neben ihren 
Sauerungseigenschaften auch andere Eigenschaften, z.B. als Geschmackstoffe oder 
Antioxidantien besitzen. wie beispielsweise Zitronensaure oder Ascorbinsaure. 
Als anorganische Sauren wird ausdriicklich Salzsaure genannt. 
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Gegebenenfalls konnen auch pharmakologisch vertragliche Basen zum genauen 
Austitrieren des pH-Wertes eingesetzt werden. Als Basen eignen sich beispielsweise 
Alkalihydroxide und Alkalicarbonate. Bevozugtes Alkaliion ist Natrium. Werden 
solche Basen venA^endet, ist darauf zu achten, dali auch die daraus resultierenden 
Saize, die dann in der fertigen Arzneimittelfornnulierung enthalten sind, mit der oben 
genannten Saure pharmakologisch akzeptabel ist, 

ErfindungsgemaB kann in der voriiegenden Formulierung auf den Zusatz von 
Editinsaure (EDTA) oder einem der bekannten Saize davon, Natriumedetat, als 
Stabilisator oder Komplexbildner verzichtet werden. 



Eine andere bevorzugte Ausfuhrungsform beinhaltet diese Verbindung(en). 



In einer bevorzugten Ausfuhrungsform mit Natriumedetat liegt der Gehalt bezogen 
auf Natriumedetat unter 10 mg / 100 ml. In diesem Fall findet sich ein bevorzugter 
Bereich zwischen 5 mg/ 100 ml und kleiner 10 mg/100 ml oder ein anderer zwischen 
grolier 0 und 5 mg/IOOml. 

In einer anderen Ausfuhmngsform betragt der Gehalt an Natriumedetat 10 bis zu 30 
mg/100 ml, bevorzugt betragt er maximal 25 mg/ 100 ml. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform wird auf diesen Zusatz ganzllch verzichtet. 



Analoges wie bereits fiir Natriumedetat ausgefuhrt, gilt auch fur andere vergleichbare 
Zusatzstoffe, die komplexbildende Eigenschaften aufweisen und anstelle dessen 
verwendet werden konnen, wie beispielsweise Nitrilotriessigsaure und deren Saize. 

Unter Komplexbildner werden im Rahmen der voriiegenden Erfindung bevorzugt 
Molektile verstanden, die in der Lage sind Komplexblndungen einzugehen. 
Bevorzugt sollen durch diese Verbindungen Kationen, besonders bevorzugt 
metallische Kationen komplexiert werden. 
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Die fur ein Kombinationspraparat neben dem Tiotropium-Salz weiteren Wirkstoffe 
werden insbesondere aus der Klasse der Betasympathomimetica, Antiallergika, 
Leukotrien-Antagonisten und/oder Steroide ausgewahlt. 



Zu diesen Wirkstoffen zShlen: 



Als Betasympathomimetica: 



Bambuterol 

Clenbuterol 

Ibuterol 

Reproterol 

Orciprenalin 



Bitciterol 
Fenoterol 
Pirbuterol 
Salbutamol 



Carbuterol 
Hexoprenalin 

Sulfonterol 



Formoterol 
Procaterol 
Tulobuterol 
Terbutalin 



1-(2-Fluor-4-hydroxyplienyl)-2-[4-(1-benzimidazolyl)-2-methyl-2-butylamino]eth 

erytliro-5-IHydroxy-8'-(1-hydroxy-2-isopropylaminobutyl)-2H-1,4-benzoxazin-3-(4H)- 

on, 

1-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethylphenyl)-2-tert.-butyl-amino)ethanol, 
1-(4-Etlioxycarbonylamino-3-cyan-5-fluorphenyl)-2-(tert.-butylamino)ethanol. 

Als Antiallergika: 
Dinatriumcromoglicat 
Nedocromil 
w Epinastin 



Als Steroide: 

Flunisolid 

Seratrodast 

Pranlukast 

Butixocort 

Deflazacort 

Fluticason 

Mometason furoat 

Beclometason (bzw. das 17,21-Di 



Dexamethason-21 -isonicotinat 
Mycophenolate mofetil 
Zileuton 
Budesonid 

Promedrol 
Tipredan 
ionat) 
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Beclomethason, Douglas 

Ciclometason 

Fluocortin butyl 

Deflazacort 

Ciclometason 

Prednicarbat 

Tixocortol-pivalat 

Lotrison 

Deprodon 

Methylpred n isolon- Aceponat 
Mometason 

Hydrocortison-aceponat 

Ulobetasol-propionat 

Triamcinolon 

Meprednison 

Dexamethason 

Medryson 

Fluocinolon acetonid 
Deprodon Propionat 
Fluocinonid 
Difluprednat 

Dexamethasonisonicotinat 

Fluocortoloncapronat 

Triamcinolon-Hexacetonid 

Formeboion 

Endrisone 

Halcinonid 

Clobetasol 

Diflorason 

Amcinonid 

Cortivazol 

Fluodexan 

Budesonid 

Demetex 
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Icomethason enbutat 

Cioprednol 

Halometason 

Alclometason 

Allsactid 

Hydrocortison-butyratpropionat 

Alclometason-dipropionat 

Canesten-HC 

Fluticason-propionat 

Halopredon-acetat 

Mometasone-furoat 

Mometason 

Aminoglutethimid 

Hydrocortison 

Fiuorometholon 

Betamethason 

Fluclorolon acetonid 

Paramethason-acetat 

Aristocort-diacetat 

Mazipredon 

Betamethason valerat 

Beclomethason-Dlpropionat 

Formocortal 

Cioprednol 

Clobetason 

Flunisolid 

Fluazacort 

Hydrocortison-1 7-Butyrat 
Fluocortin 

Betamethason Dipropionat 

Betamethasonadamantoat 

Trilostan 

Clobetason 

Trimacinolon Benetonid 
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9.alpha.-chloro-6.alpha.-fluoro-1 1. beta. 17. alpha.-dihydroxy-1 6. alpha. -methyl 
1 ,4-androstadien-1 7.beta."Carboxysaure-methyliester-1 7-propionat, 
Montelukast. 

Die Wirkstoffe konnen ggf. auch in Form ihrer pharmakologisch vertragliclien Seize 
eingesetzt werden. 

Besonders bevorzugt sind die Kombination Tiotropiumbromid, bzw. 
Tiotropiumbromid-iVlonoiiydrat und einem oder mehreren der folgenden Wirkstoffe: 

Salbutamol (Albuterol), Salbutamolsulfat, Budesonid, Flunisolid oder Formoterol bzw. 
deren Saize, beispielsweise das Formoterol-Hydrobromid, Reproterol, Fenoterol, 
Terbutalin, Orciprenalin. Pirbuterolacetat, sowie pharmakologisch vertragliche (ggf. 
andere) SaIze davon. 

Bei den bevorzugten Kombinationen handeit es sich um die Kombination aus 
Tiotropiumbromid, bzw. Tiotropiumbromid-l\/lonohydrat und Budesonid und ganz 
besonders bevorzugt Tiotropiumbromid, bzw. Tiotropiumbromid-IVIonohydrat und 
Formoterol, Tiotropiumbromid, bzw. Tiotropiumbromid-Monohydrat und Salbutamol. 

Die Konzentration an Formoterol in derfertigen Wirkstoffformulierung liegt bevorzugt 
zwischen 0,01 und 5 mg/ml, bevorzugt zwischen 0,5 und 3 mg/ml und ganz 
bevorzugt bei ca. 0,9 mg/ml bis 1,5 mg/ml. Die Konzentrationsangaben beziehen 
sich auf mg freie Base Formoterol. 

Die Konzentration an Salbutamol in den erfindungsgemafien Formulierungen betragt 
bevorzugt 0.05 - 10 Gew.%, bevorzugt 0.1 bis 2.5 Gew.%. 

Die Konzentration an Budesonid in den erfindungsgemalien Formulierungen betragt 
bevorzugt 0,05 bis 5 Gew.%, bevorzugt 0.2 bis 2,5 Gew.%. 

Bei den Kombinationspraparaten handeit es sich bevorzugt um reine 
Ldsungsformulierungen, allerdings konnen die neben dem Tiotropiumbromid, bzw. 
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Tiotropiumbromid-Monohydrat vorliegenden zweiten Wirkstoffe auch als Suspension 
formuliert werden. 

Der erfindungsgemaden Fornnulierung konnen, insbesondere bei 
Kombinationspraparaten, Co-Solventien und/oder weitere Hilfsstoffe zugesetzt 
werden. 

Bevorzugte Co-Solventien sind solche, die Hydroxylgruppen Oder andere polare 
Gruppen entlialten, beispielswelse Alkohole - insbesondere Isopropylalkohol, Glykole 
- insbesondere Propylenglykoi, Polyethylenglykol, Polypropylenglykol, Glykolether, 
^ _ Glycerol, Polyoxyethylenalkohole und Polyoxyethylen-Fettsaureester, sofern sie nicht 
'^l^ bereits das Losungs- oder Suspensionsmittel sind. 

Unter Hilfs- und Zusatzstoffen wird in diesem Zusammenhang jeder pharmakologisch 
vertragliche und therapeutisch sinnvolle Stoff verstanden, der kein Wirkstoff ist, aber 
zusammen mit denn (den) Wlrkstoff(en) in dem pharmakologisch geeigneten 
LOsungsmlttel formuliert werden kann, um die qualitativen Eigenschaften der 
Wirkstoffformulierung zu verbessern. Bevorzugt entfalten diese Stoffe keine oder im 
Kontext mit der angestrebten Therapie keine nennenswerte oder zumindest keine 
unenA^unschte pharmakologische Wirkung. Zu den Hilfs- und Zusatzstoffen zahlen 
z.B. oberflachenaktive Stoffe, wie z.B. Sojalecithin, Olsaure, Sorbitanester, wie 
Sorbitantrioleat, Polyvinylpyrrolidon sonstige Stabilisatoren, Komplexbildner, 
^jj^Antioxidantien und/oder Konservierungsstoffe, die die Verwendungsdauer der 
fertigen Arzneimittelformulierung verlangern, Geschmackstoffe, Vitamine und/oder 
sonstige dem Stand derTechnik bekannte Zusatzstoffe. Zu denZusatzstoffen zahlen 
auch pharmakologisch unbedenkliche Saize wie beispielswelse Natriumchlorid. 

Zu den bevorzugten Hilfsstoffen zahlen Antioxidantien, wie beispielswelse 
Ascorbinsaure, sofern nicht bereits fur die Einstellung des pH-Werts verwendet, 
Vitamin A, Vitamin E, Tocopherole und ahnliche im menschlichen Organismus 
vorkommende Vitamine oder Provitamine. 

Konservierungsstoffe konnen eingesetzt werden, um die Formulierung vor 
Kontamination mit pathogenen Keimen zu schutzen. Als Konservierungsstoffe eignen 
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sich die dem Stand derTechnik bekannten, insbesondere Benzalkoniumchlorid oder 
Benzoesaure bzw. Benzoate wie Natriumbenzoat in der aus dem Stand derTechnik 
bekannten Konzentration. 

Bevorzugte Formulierungen enthalten au(ier dem Losungsmittel Wasser und / oder 
Wasser/ethanol und dem Tiotropiumsalz nur noch Bezalkoniumchlorid, eine Saure 
zum Einstellen des pH-Werts und Natriumedetat. 

In einer anderen bevorzugten AusfOhrungsform wird auf Natriumedetat verzlchtet. 
Gegebenenfalls konnen diese Ausfuhrungsformen auch Natriumchlorid enthalten. 

Wie bereits mehrfach erwahnt, wird Tiotropiumbromid in der EP 418 716 A1, 
^ kristallines Tiotropiumbromid-Monohydrat kann mittels eines Herstellverfahrens, 
welches nachfolgend detailiierter beschrieben wird, erhalten werden. 
Zur Herstellung des kristallinen Monohydrats gemaft der vorliegenden Erfindung ist 
es erforderiich, Tiotropiumbromid, welches beispielsweise nach der in der EP 
418 716 A1 offenbarten Herstellungsvorschrift erhalten worden ist, in Wasser 
aufzunehmen, zu En^^armen, eine Reinigung mit Aktivkohle durchzufuhren und nach 
Abtrennen der Aktivkohle unter langsamem Abkuhlen das Tiotropiumbromid- 
Monohydrat langsam zu kristallisieren. 
Bevorzugt wird wie nachfolgend beschrieben vorgegangen. 
In einem geeignet dimensionierten Reaktionsgefali wird das Losemittel mit 
Tiotropiumbromid, welches beispielsweise nach der in der EP 418 716 A1 
offenbarten Herstellungsvorschrift erhalten worden ist, gemischt. 
Pro Mol eingesetztes Tiotropiumbromid werden 0.4 bis 1,5 kg, bevorzugt 0.6 bis 
1 kg, besonders bevorzugt ca. 0,8 kg Wasser als Losemittel venA/endet. 
Die erhaltene Mischung wird unter Ruhren erwarmt, vorzugsweise auf mehr als 
SOX, besonders bevorzugt auf mehr als 60*'C. Die maximal wahlbare Temperatur 
bestimmt sich durch den Siedepunkt des verwendeten Losemittels Wasser. 
Vorzugsweise wird die Mischung auf einen Bereich von 80-90°C erhitzt. 
In diese Losung wird Aktivkohle, trocken oder wasserfeucht, eingebracht. Bevorzugt 
werden pro Mol eingesetztes Tiotropiumbromid 10 bis 50 g, besonders bevorzugt 15 
bis 35 g, hochst bevorzugt etwa 25 g Aktivkohle eingesetzt. Gegebenenfalls wird die 
Aktivkohle vor Einbringen in die Tiotropiumbromid-haltige Losung in Wasser 
aufgeschlammt. Pro Mol eingesetztes Tiotropiumbromid werden zum Aufschlammen 
der Aktivkohle 70 bis 200 g. bevorzugt 100 bis 160 g, besonders bevorzugt ca. 135 g 
Wasser venA^endet. Wird die Aktivkohle vor Einbringen in die Tiotropiumbromid- 
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haltige Losung zuvor in Wasser aufgeschlammt, empfiehit es sich, mit der gleichen 
Menge Wasser nachzuspulen. 

Bei konstanterTemperatur wird nach erfolgter Aktivkohlezugabe zwischen 5 bis 60 
Minuten, bevorzugt zwischen 10 und 30 Minuten, besonders bevorzugt etwa 15 
Minuten weitergeriihrt und die erhaltene Mischung filtriert, um die Aktivkohle zu 
entfemen. Der Filter wird anschlieflend mit Wasser nachgespult. Hierfur werden pro 
Mo! eingesetztes Tiotropiumbromid 140 bis 400 g, bevorzugt 200 bis 320 g, hochst 
bevorzugt ca. 270 g Wasser verwendet. 

Das Filtrat wird anschlieliend langsam abgekuhit, vorzugsweise auf eine Temperatur 
von 20-25**C. Die Abkuhlung wird vorzugsweise mit einer Abkuhlrate von 1 bis 10°C 
pro 10 bis 30 IVIinuten. bevorzugt von 2 bis 8°C pro 10 bis 30 IVlinuten, besonders 
bevorzugt von 3 bis S'^C pro 10 bis 20 IVIinuten, hbchst bevorzugt von 3 bis 5°C pro 

♦20 l\/1inuten durcligefulirt. Gegebenenfalls kann sich nach dem AbkOhlen auf 20 
*' 5°C eine weitere Abkuhlung auf unter 20**C, besonders bevorzugt auf 10 bis 
15°C anschliefien. 

Nach erfolgter Abkuhlung wird zwischen 20 Minuten und 3 Stunden, vorzugsweise 
zwischen 40 IVIinuten und 2 Stunden, besonders bevorzugt etwa eine Stunde zur 
Vervollstandigung der Kristallisation nachgeriihrt. 

Die entstandenen Kristalle werden abschlieliend durch Filtrieren oder Absaugen des 
Losemittels isoliert. Sollte es erforderlich sein, die erhaltenen Kristalle einem 
weiteren Waschschritt zu unterwerfen, empfiehit es sich als Waschlosemittel Wasser 
Oder Aceton zu verwenden. Pro Mol eingesetztes Tiotropiumbromid konnen zum 
Waschen der erhaltenen Tiotropiumbromid-monohydrat-Kristalle 0,1 bis 1 ,0 L, 
bevorzugt 0,2 bis 0,5 L, besonders bevorzugt etwa 0,3 L Losemittel Verwendung 
^ finden. Gegebenenfalls kann der Waschschritt wiederholt durchgefuhrt werden. 
Das erhaltene Produkt wird im Vakuum oder mittels enA^armter Umluft bis zum 
Erreichen eines Wassergehalts von 2,5 - 4,0 % getrocknet. 

Ein Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft daher auch Losungsformulierungen 
der oben beschriebenen Art, bei denen kristallines Tiotropiumbromid-Monohydrat 
eingesetzt wird, welches gemali vorstehend beschriebener Vorgehensweise 
erhaltlich ist. 

Die erfindungsgemalien Arzneimittelformulierungen mit Tiotropium-Salzen werden 
bevorzugt in einem Inhalator der vorstehend beschriebenen Art verwendet, um 
daraus die erfindungsgemalien treibgasfreien Aerosole herzustellen. An dieser Stelle 
sei deshalb noch einmal ausdrucklich auf die eingangs beschriebenen 
Patentdokumente verwiesen, auf die hiermit Bezug genommen wird. 
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Wie eingangs geschildert wird eine weiterentwickelte Ausfuhrungsform des 
bevorzugten Inhalators in der WO 97/12687 und deren Figuren 6 offenbart. Dieser 
Vernebler (Respimat®) kann vorteilhaft zur Erzeugung der erfindungsgemaden 
inhalierbaren Aerosole mit einem Tiotropium-Salz als Wirkstoff eingesetzt werden. 
Aufgrund seiner zylinderahnlichen Form und einer handlichen Grofle von weniger als 
9 bis 15 cm in der Lange und 2 bis 4 cm in der Breite kann dieses Device jederzeit 
vom Patienten mitgefuhrt werden. Der Vernebler verspriiht ein definiertes Volumen 
der Arzneimittelformulierung unter Anwendung hoher DrOcke durch kleine Dusen, so 
dafl inhalierbare Aerosole entstehen. 

Im wesentlichen besteht der bevorzugte Zerstauber aus einem Gehauseoberteil, 
einem PumpengehSuse, einer Duse, einem Sperrspannwerk. einem Federgehause. 
einer Feder und einem Vorratsbehalter, gekennzeichnet durch 

- ein Pumpengehause, das im Gehauseoberteil befestigt ist, und das an 
seinem einen Ende einen Diisenkorper mit der DOse bzw. 
Diisenanordnung tragt, 

- einen Hohlkolben mit VentllkOrper, 

- einen Abtriebsflansch. in dem der Hohlkolben befestigt ist. und der sich im 
Gehauseoberteil befindet. 

- ein Sperrspannwerk, das sich im Gehauseoberteil befindet. 

- ein Federgehause mit der darin beflndlichen Feder, das am 
Gehauseoberteil mittels eines Drehlagers drehbar gelagert ist, 

- ein Gehauseunterteil, das auf das Federgehause in axialer Richtung 
aufgesteckt ist. 

Der Hohlkolben mit Ventilkorper entspricht einer in der WO 97/12687 offenbarten 
Vorrichtungen. Er ragt teilweise in den Zylinder des Pumpengehauses hinein und ist 
im Zylinder axial verschiebbar angeordnet. Insbeisondere wird auf die Figuren 1-4 - 
insbesondere Figur 3 - und die dazugehorigen Beschreibungsteile Bezug 
genommen. Der Hohlkolben mit Ventilkorper Qbt auf seiner Hochdruckseite zum 
Zeitpunkt des AuslSsens der Feder einen Druck von 5 bis 60 Mpa (etwa 50 bis 600 
bar), bevorzugt 10 bis 60 Mpa (etwa 100 bis 600 bar) auf das Fluid, die 
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abgemessene Wirkstofflosung aus. Dabei werden Volumina von 10 bis 50 Mikroliter 
bevorzugt, besonders bevorzugt sind Volumina von 10 bis 20 Mikroliter, ganz 
besonders bevorzugt ist ein Volumen von 15 Mikroliter pro Hub. 

Der Ventilk6rper ist bevorzugt an dem Ende des Hohlkolbens angebracht, das dem 
Dusenkorper zugewandt ist. 

Die Diise im DusenkSrper ist bevorzugt mikrostrukturiert. d,h. durch Mikrotechnik 
hergestellt. Mikrostrukturierte Dusenkorper sind beispielsweise in der WO-94/07607 
offenbart; auf diese Schrift wird hiernnit inhaltlich Bezug genonnmen, insbesondere 
-,^a^uf Figur 1 und deren Beschreibung. 

^ Der Dusenkorper besteht z,B. aus zwei fest miteinander verbundenen Flatten aus 
Glas und/oder Silizium, von denen wenigstens eine Platte einen oder mehrere 
nnikrostnjkturierte Kanale aufweist, die die DuseneinlaRseite mit der 
DusenauslaRseite verbinden. Auf der Dusenauslaliseite ist mindestens eine runde 
Oder nicht-mnde Offnung von 2 bis 10 Mikrometer Tiefe und 5 bis 15 Mikrometern 
Breite, wobei die Tiefe bevorzugt be! 4, 5 bis 6,5 Mikrometern und die Lange bei 7 
bis 9 Mikrometern betragt. 

Im Fall von mehreren DQsenoffnungen, bevorzugt sind zwei, konnen die 
Strahlrichtungen der Dusen im Dusenkdrper parallel zueinander verlaufen oder sie 
sind in Richtung Dusenoffnung gegeneinander geneigt. Bei einem Dusenkorper mit 
mindestens zwei DQsenoffnungen auf der Auslaflseite konnen die Strahlrichtungen 
^'mit einem Winkel von 20 Grad bis 160 Grad gegeneinander geneigt sein, bevorzugt 
wird ein Winkel von 60 bis 150 Grad. insbesondere bevorzugt 80 bis 100°. 
Die DQsenoffnungen sind bevorzugt in einer Entfernung von 10 bis 200 Mikrometern 
angeordnet, starker bevorzugt in einer Entfernung von 10 bis 100 Mikrometer, 
besonders bevorzugt 30 bis 70 Mikrometer. Am starksten bevorzugt sind 50 
Mikrometer. 

Die Strahlrichtungen treffen sich dementsprechend in der Umgebung der 
DQsenoffnungen. 

Die flussige Arzneimittelzubereitung trifft wie bereits enA/ahnt mit einem 
Eingangsdruck von bis zu 600 bar, bevorzugt 200 bis 300 bar auf den Dusenkorper 
und wird Qberdie DQsenoffnungen in ein inhalierbares Aerosol zerstaubt. Die 
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bevorzugten TeilchengroBen des Aerosols liegen bei bis zu 20 Mikrometern, 
bevorzugt 3 bis 10 Mikrometern. 

Das Sperrspannwerk enthalt eine Feder, bevorzugt eine zylindrische 
schraubenformige Druckfeder, als Speicherfur die mechanische Energie. Die Feder 
wirkt auf den Abtriebsflansch als Sprungstuck, dessen Bewegung durch die Position 
eines Sperrglieds bestimmt wird. Der Weg des Abtriebsflansches wird durch einen 
oberen und einen unteren Anschlag prazise begrenzt. Die Feder wird bevorzugt uber 
ein kraftubersetzendes Getriebe, z.B. ein Schraubschubgetriebe, durch ein auBeres 
Drehmoment gespannt, das beim Drehen des Gehauseoberteils gegen das 

Federgehause inn Gehauseunterteil erzeugt wird. In diesem Fall enthalten das 

s 

Gehauseoberteil und der Abtriebsflansch ein ein- oder nnehrgangiges Keilgetriebe. 

Das Sperrglied mit einriickenden Sperrflachen ist ringformig urn den Abtriebsflansch 
angeordnet. Es besteht z.B. aus einem in sich radial elastisch verformbaren Ring aus 
Kunststoff Oder aus Metall. Der Ring ist in einer Ebene senkrecht zur 
Zerstauberachse angeordnet. Nach denn Spannen der Feder schieben sich die 
Sperrflachen des Sperrgliedes in den Weg des Abtriebsflansches und verhindern das 
Entspannen der Feder. Das Sprerrglied wird mittels einer Taste ausgelost. Die 
. Auslosetaste ist mit dem Sperrglied verbunden oder gekoppelt. Zum Auslosen des 
Sperrspannwerkes wird die Auslosetaste parallel zur Ringebene, und zwar bevorzugt 
in den Zerstauber hinein, verschoben; dabei wird der verformbare Ring in der 
Ringebene verformt. Konstruktive Details des Sperrspannwerkes sind in der WO 
97/20590 beschrieben. 

Das Gehauseunterteil wird in axialer Richtung uber das Federgehause geschoben 
und verdeckt die Lagerung, den Antrieb der Spindel und den Vorratsbehalter fur das 
Fluid. 

Beim Betatigen des Zerstaubers wird das Gehauseobereil gegen das 
Gehauseunterteil gedreht, wobei das Gehauseunterteil das Federgehause mitnimmt. 
Dabei wird die Feder uber das Schraubschubgetriebe zusammengedruckt und 
gespannt, und das Spern^^erk rastet selbsttatig ein. Der Drehwinkel ist bevorzugt ein 
ganzzahliger Bruchteil von 360 Grad, z.B. 180 Grad. Gleichzeitig mit dem Spannen 
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der Feder wird das Abtriebsteil im Gehauseoberteil um einen vorgegebenen Weg 
verschoben, der Hohlkolben wird innerhalb des Zylinders im Pumpengehause 
zuriickgezogen, wodurch eine Teilmenge des Fluids aus dem VorratsbehSlter in den 
Hochdruckraunn vor der Duse eingesaugt wird, 



In den Zerstauber konnen gegebenenfalls nacheinander mehrere das zu 
zerstaubende Fluid enthaltende austauschbare Vorratsbehalter eingeschoben und 
benutzt werden. Der Vorratsbehalter enthalt die erfindungsgemafie wasserige 
Ae rosolzu be reitu ng . 



uer 



Der Zerstaubungsvorgang wird durch leichtes Eindrucken der Auslosetaste 
^eleitet. Dabei gibt das Sperrwerk den Weg fur das Abtriebsteil frei. Die 
^^spannte Feder schiebt den Kolben in den Zyiinder des Pumpengehauses hineln. 
Das Fluid tritt aus der Duse des Zerstaubers in zerstaubter Form aus. 



Weitere konstruktive Details sind in den PCT-Anmeldungen WO 97/12683 und WO 
97/20590 offenbart, aOf die hiermit inhaltlich Bezug genommen wird. 

Die Bauteile des Zerstaubers (Verneblers) sind aus einem der Funktion 
entsprechend geeignetem Material. Das Gehause des Zerstaubers und - so weit es 
die Funktion eriaubt- auch andere Teile sind bevorzugt aus Kunststoff, z.B. im 
Spritzgieliverfahren, hergestellt. Fur medizinische Zwecke werden physiologisch 
' unbedenkliche Materialien verwendet. 



In den Figuren 1a/b. die identisch sind mit den Figuren 6 a/b der WO 97/12687, ist 
der Vernebler (Respimat®) beschrieben, mit dem die erfindungsgemafien walirigen 
Aerosolzubereitungen vorteilhaft inhaliert werden konnen. 

Figur 1 a zeigt einen Langsschnitt durch den Zerstauber bei gespannter Feder, Figur 
2 b zeigt einen Langsschnitt durch den Zerstauber bei entspannter Feder. 

Das Gehauseoberteil (51) enthalt das Pumpengehause (52), an dessen Ende der 
Halter (53) fur die ZerstauberdQse angebracht ist. In dem Halter beflndet sich der 
Dusenkorper (54) und ein Filter (55). Der im Abtriebsflansch (56) des 
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Sperrspannwerkes befestigte Hohlkolben (57) ragt teilweise in den Zylinder des 
Pumpengehauses hinein. An seinem Ende tragt der Hohlkolben den Ventllkorper 
(58). Der Hohlkolben ist mittels der Drchtung (59) abgedichtet. Innerhalb des 
Gehauseoberteils befindet sich der Anschlag (60), an dem der Abtrlebsflansch bei 
entspannter Feder aniiegt. Am Abtrlebsflansch befindet sich der Anschlag (61), an 
dem der Abtriebsflansch bei gespannter Feder aniiegt. Nach dem Spannen der 
Feder schiebt sich das Sperrglied (62) zwischen den Anschlag (61 ) und eine 
AbstQtzung (63) im Gehauseoberteil. Die Auslosetaste (64) steht mit dem Sperrglied 
in Verbindung. Das Gehauseobereil endet im Mundstuck (65) und ist mit der 
aufsteckbaren Schutzkappe (66) verschlossen. 

Das Federgehause (67) mit Druckfeder (68) ist mittels der Schnappnasen (69) und 
Drehlager am Gehauseoberteil drehbar gelagert. Uber das Federgehause Ist das 
Gehauseunterteil (70) geschoben. Innerhalb des Federgehauses befindet sich der 
austauschbare Von-atsbehaiter (71) fOr das zu zerstaubende Fluid (72). Der 
Vorratsbehaiter Ist mit dem Stopfen (73) verschlossen, durch den der Hohlkolben in 
den Vorratsbehaiter hineinragt und mit seinem Ende in das Fluid (Vorrat an 
WirkstofflSsung) eintaucht. 

In der Mantelfiache des Federgehauses ist die Spindel (74) fur das mechanische 
Zahlwerk angebracht. An dem Ende der Spindel, das dem Gehauseoberteil 
zugewandt ist, befindet das Antriebsritzel (75). Auf der Spindel sitzt der Reiter (76). 

Der oben beschriebene Vernebler ist geeignet, die erfindungsgemaiien 
Aerosolzubereitungen zu einem fur die Inhalation geeignetem Aerosol zu vernebein, 

Wird die erfindungsgemalie Formullerung mittels der vorstehend beschriebenen 
Technik (Respimat®) vernebelt, sollte die ausgebrachte Masse bei wenigstens 97%, 
bevorzugt wenigstens 98% aller Betatlgungen des Inhalators (Hube) einer definierten 
Menge mit einem Toleranzbereichs von maximal 25%, bevorzugt 20% dieser Menge 
entsprechen. Bevorzugt werden pro Hub zwischen 5 und 30 mg Formullerung als 
definierte Masse ausgebracht, besonders bevorzugt zwischen 5 und 20 mg. 
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Der Anteil der ausgebrachten Masse, der aulierhalb einer Toleranzgrenze von 
maximal 25% zur erwunschten Masse liegt, sollte unter 1,5%, bevorzugt unter 1,2% 
betragen. 

Die erfindungsgemaBe Formulieaing kann Jedoch auch mittels anderer als der 
vorstehend beschriebenen Inahalatoren, beispielsweise Jet-Stream-lnhalatoren, 
vemebelt werden. 
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Beispiele 

I. Synthesebeispiel fur Tiotropiumbromid-Monohydrat 
In einem geeigneten ReaktionsgefaR werden in 25,7 kg Wasser 15,0 kg 
Tiotropiumbromid eingetragen. Die IVIischung wird auf 80-90°C erhitzt und bei 
gleichbieibenderTemperatur solange geruhrt, bis eine klare Losung entsteht. 
Aktivkolile (0,8 kg), wasserfeucht, wind in 4,4 kg Wasser aufgeschlammt, diese 
Mischung in die Tiotropiumbromid-haltige Losung eingetragen und nnit 4,3 kg Wasser 
nachgespult. Die so erhaltene Mischung wird wenigstens 15 Min. bei 80-90°C geruhrt 
und anschliefiend uber einen beheizten Filter in einen auf 70°C Manteltemperatur 
vorgewarmten Apparat filtriert. Der Filter wird mit 8,6 kg Wasser nachgespult. Der 
Apparateinhalt wird mit 3-5°C pro 20 Minuten auf eine Temperatur von 20-25°C 
abgekuhlt. Mit Kaltwasserkuhlung wird der Apparat auf 10-15°C weiter abgekuhit und 
die Kristallisation durch mindestens einstundiges Nachruhren vervollstSndigt. Das 
Kristallisat wird uber einen Nutschentrockner isoliert, der isolierte Kristallbrei nnit 9 L 
kaltenn Wasser (10-15''C) und kaltem Aceton (10-15°C) gewaschen. Die erhaltenen 
Kristalle werden bei 25°C uber 2 Stunden im Stickstoffstrom getrocknet, 
Ausbeute : 13,4 kg Tiotropiumbromid-Monohydrat (86 % d. Th.) 
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II. Formulierunasbeispiele 

100 g Arzneimittelzubereitung enthalten: 



Beispiel 


Menge an 


Menge an 


Menge an 


Menge an 


pH-Wert. 




Tiotropium- 


Tiotrpoim- 


Benzalkonium- 


Natrium- 


eingesteilt 




bromid mit 


bromid- 


chlorid 


edetat 


mit HCI 




einem Anteil 


Monohydrat 






(IN) 




bezogen auf 


mit einem 










Tiotropium: 


Anteil 

bezogen auf 
Tiotropium: 








P — 


0,099 g 


— 


10 mg 


25 mg 


3.0 


2 


0.006 g 




10 mg 


25 mg 


3,0 


3 


0,099 g 




10 mg 


10 mg 


3,0 


4 


0,006 g 




10 mg 


10 mg 


3,0 


5 




0,099 g 


10 mg 


25 mg 


3,0 


6 




0,006 g 


10 mg 


25 mg 


3.0 


7 




0,099 g 


10 mg 


10 mg 


3,0 


8 




0.006 g 


10 mg 


10 mg 


3,0 




Der restiiche Bestandteil ist Wasser oder Wasser/Ethanol und einer der oben 
gannten Wirkstoffe in einer aus dem Stand der Technik bekannten Menge. 

>eispiel 9 

Arzneimittelzubereitung aus 4,5 ml Wasser als Losungsmittel Tiotropiumbromid mit 
einem Anteil von 0.1 Gew.% bezogen auf Tiotropium, 0,4 Gew.% Fenoterol, 0,01 
Gew.% Benzalkoniumchlorid, 0,05 Gew.% Natriumedetat. Mit Salzsaure wird ein pH- 
Wert von 3,3 eingesteilt. 

Beispiel 10 

Arzneimittelzubereitung aus 4,5 ml Wasser als LOsungsmittel Tiotropiumbromid mit 
einem Anteil von 0,1 Gew.% bezogen auf Tiotropium, 0,4 Gew.% Fenoterol, 0,01 
Gew.% Benzalkoniumchlorid, 0,05 Gew.% Natriumedetat. Mit Salzsaure wird ein pH- 
Wert von 3,3 eingesteilt- 
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Patentanspruche 

1 . Arzneimittelzubereitung aus wenigstens zwei kombinierbaren Wirkstoffen 
beinhaltend 

• ein Tiotropium-Salz als einer der Wirkstoffe, in einer Konzentration bezogen 
auf Tiotropium zwischen 0.0005 und 5 Gew. %, 

• einen weiteren Wirkstoff, der mit dem Tiotropium-Salz kombinierbar ist, 

• Wasser oder einem Wasser/Ethanol-Gemisch als Losungsmittel fur den 
Wirkstoff, 

• Saure zum Einstellen eines pH-Werts zwischen 2,0 und 4,5, 

• ein pharmakologisch vertraglichen Konservierungsmittel, 

• optional einen pharmakologisch akzeptablen Komplexbildner und/oder 
Stabilisator und/oder einen und/oder einen pharmakologisch akzeptablen Co- 
Solvens und/oder andere pharmakologisch akzeptablen Hilfs- und 
Zusatzstoffen neben dem Konservierungsmittel. 

2. Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl das 
Tiotropiums-Salz ein Salz mit HBr, HCI, HJ, Monomethylschwefelsaureester, 
Methansulfonsaure und/oder p-Toluolsulfonsaure ist. 

3. Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Wirkstoff Tiotropiumbromid ist. 

4. Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dali der 
Wirkstoff Tiotropiumbromid-Monohydrat ist. 
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5. Arzneimittelzubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, dafl das Losungsmittel Wasser ist. 

6. Arzneimittelzubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 4. dadurch 
gekennzeichnet, dafi das Losungsmittel ein Wasser-Ethanol-Gemisch ist mit 
bevorzugt bis zu 70 VoL% Ethanol, besonders bevorzugt bis zu 60 Vol.% Ethanol 
und ganz besonders bevorzugt bis zu 30 Vol.% Ethanol. 

7. Arzneimittelzubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, dali kein Komplexbildner enthalten ist. 

8. Arzneimittelzubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, dal^ kein Stabilisator enthalten ist. 

9. Arzneimittelzubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, dafi Editinsauresalz in einer Menge von grolier 0 bis zu 25 mg 
/100 ml, bevorzugt von 5 bis kleiner 10 mg /100 ml enthalten Ist. 

10. Arzneimittelzubereitung nach Anspmch 9, dadurch gekennzeichnet, dafi das 
Editinsauresalz Natriumedetat ist. 

11. Arzneimittelzubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch 
gekennzeichnet, dali der pH-Wert zwischen 2,5 und 3,5, bevorzugt zwischen 2,7 
und 3,3 und ganz besonders bevorzugt zwischen 2,7 und 3,0 liegt. 

12. Arzneimittelzubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 11, dadurch 
gekennzeichnet, daft die Konzentration an Tiotropium zwischen 0,0005 und 5 
Gew. %, bevorzugt bis zu 3 Gew. % betragt. 

13. Arzneimittelzubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 12, dadurch 
gekennzeichnet, daft die Zubereitung Benzalkoniumchlorid als 
Konserviemngsmittel enthalt. 
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14. Arzneimittelzubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 6 und 9 bis 13, dadurch 
gekennzeichnet, daft Co-Solventien und/oder pharmakologisch akzeptablen Hilfs- 
und Zusatzstoffe neben dem Konservierungsmittel verwendet werden. 

15. Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, da(i die 
Zubereltung als Hilfsstoff ein Antioxidans enthait. 

le.Arzneimittelzubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 15, dadurch 

gekennzeichnet, dali keine Co-Solventien und/oder pharmakologisch akzeptablen 
Hilfs- und Zusatzstoffe aufter dem Konservierungsmittel verwendet werden. 

17.Arzneimittelzubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 15, dadurch 
gekennzeichnet, dali die Zubereltung einen weiteren oder mehrere weitere 
Wirkstoff(e) aus der Gruppe der Betasympathomimetica, Antiallergika und/oder 
Antihistaminika enthalt. 

IS.Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dali die 
Konzentration an Tiotropium zwischen 0,001 und 3 Gew.%, bevorzugt 0,0005 bis 
0,5 Gew.%, besonders bevorzugt 0,0005 bis 0,25 Gew.% und besonders 
bevorzugt bei 0,001 bis 0.1 Gew. % betragt 

IS.Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dafi der 
weitere WirkstoffSalbutamol, Salbutamolsulfat, Formoterol, Formoterol- 
Hydrobromid, Budesonid und/oder Flunisolid ist. 

20. Arzneimittelzubereitung enthaltend Wasser, 0,1 Gew.% Tiotropiumbromid, einen 
weiteren mit Tiotropium kombinierbaren Wirkstoff, 0,01 Gew.% 
Benzalkoniumchlorid, 0,05 Gew.% Natriumedetat, welche mit Salzsaure auf einen 
pH-Wert von 3,0 eingestellt wird. 



21. Arzneimittelzubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 20 zur Verwendung als 
Arzneimittel zur inhalativen Applikation. 



Case 1/1162 Priotext 



24 



Boehringer ingelheim Pharma KG 



22. Verwendung einer Arzneimittelzubereitung gemaii einem der AnsprOche 1 bis 21 
zur Vernebelung in einem Inhalator gemaU der WO 91/14468 oder einem wie in 
den Figuren 6a und 6b der WO 97/12687 beschriebenen Inhalator. 

23. Verwendung einer Arzneimittelzubereitung gemSd einem der AnsprOche 1 bis 21 
zur Vernebelung in einem Inhalator, der definierte Mengen der 
Arzneimittelfonnulierung unter Anwendung von DrOcken von 100 bis 600 bar 
durch sine Duse mit wenigstens einer Diisehoffnung mit einer Tiefe von 2 bis 10 
Mikrometer und einer Breite von 5 bis 15 Mikrometern zu einem inhalierbaren 
Aerosol vernebelt. 

24. Verwendung nach Anspruch 23. dadurch gekennzeichnet, dalJ die mindestens 
eine DQsendffnung mindestens zwei Dusenoffnungen sind, die in Richtung der 
Dusenoffnung in einem Winkel von 20 Grad bis 160 Grad gegeneinander geneigt 
sind. 

25. Verwendung nach Anspruch 23 oder 24, dadurch gekennzeichnet, dali die 
definierten Mengen 10 bis 50 Mikroliter betragen. 

26. Venwendung nach einem der AnsprOche 22 bis 25, dadurch gekennzeichnet, daB 
der Inhalator eine Grolie von 9 bis 1 5 cm in der Lange und 2 bis 4 cm in der 
Breite aufweist. 

27. Verwendung nach einem der AnsprOche 22 bis 26, dadurch gekennzeichnet, dali 
die ausgebrachte Masse der Formulierung bei wenigstens 97% aller 
BetStigungen des Inhalators zwischen 5 und 30 mg mit einem Toleranzbereich 
von 25% liegt. 

28. Venwendung nach einem der AnsprOche 22 bis 26, dadurch gekennzeichnet, dali 
die ausgebrachte Masse der Formulienjng bei wenigstens 97% aller 
Betatigungen des Inhalators zwischen 5 und 30 mg mit einem Toleranzbereich 
von 20% liegt. 
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29.Verwendung nach einem der Ansprtiche 27 oder28, dadurch gekennzeichnet, 
daB die ausgebrachte Masse bei wenigstens 98% aller Betatigungen des 
Inhalators erreicht wird. 
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Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine treibgasfreie Inhalationsformulierung von in 
Wasser oder in einem Gemisch aus Wasser und Ethanol gelostem Tiotropiumbromid 
bzw. Tiotropiumbromid-Monohydrat und daraus resultierenden treibgasfreien 
inhalierbaren Aerosoien. 
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FIG. 1 a 



FIG. 1 b 



